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Abstract

Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease with a wide spectrum of manifestations from different
organs, therefore it is challenging to diagnose. The disease presents antiphospholipid antibodies such as
anticardiolipin antibodies (aCL), lupus anticoagulant (LA) and antif2-glycoprotein 1 antibodies (B2GPI). The most
common symptoms include thrombosis in veins and arteries and obstretical complications such as early
miscarriage, intrauterine fetal death, intrauterine growth restriction (IUGR), placental insufficiency, premature
labor and eclampsia. To diagnose a patient with APS certain criteria have been chosen, where at least one clinical
and one laboratory criterion must be present. In many cases it takes a lot of time before a proper diagnosis has been
made, when a female patient presents obstretical complications. Adequate pharmacological treatment increases the
odds of live birth rate from 20-30% to 70-80%. Scientific research shows correlation between antiphospholipid
syndrome, infertility and premature ovarian insufficiency. Treatment mostly consists of heparin and low-dose
aspirin, in certain cases hydrochloroquine is prescribed. Aside from pharamcological therapy, it is very important
to minimize the effects of modifiable risk factors. The following article focuses on complications, diagnosing and
therapy in pregnant women suffering from Antiphospholipid syndrome. All sources can be found in Pubmed’s
website database.

Keywords: antiphospholipid syndrome, obstretical complications, antiphospholipid antibodies, thrombosis,
pregnancy

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest chorobg autoimmunologiczng w ktoérej dochodzi do produkcji przeciwciat
antyfosfolipidowych (aPL) takich jak: przeciwciala przeciwko B2-glikoproteinie I (B2GPI), przeciwciata
antykardiolipinowe (aCL), antykoagulant toczniowy (LA). W chorobie obserwuje si¢ predyspozycje do zakrzepicy
zylnej oraz tetniczej, a takze komplikacji potozniczych takich jak: poronienia nawracajace, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu ptodu (IUGR), obumarcie ptodu, przedwczesne porody, stan przedrzucawkowy. [1]
Czestos¢ wystepowania zespolu antyfosfolipidowego jest cigzka do oszacowania z powodu braku doktadnych
danych naukowych oraz probleméw diagnostycznych u pacjentéw. [2] APS dzielimy na 2 grupy — pierwotny APS
oraz wtorny APS ktory najczgSciej jest powigzany z chorobami reumatycznymi np. SLE. [6] Obecnie u kobiet z
APS stosuje sie leczenie heparyna drobnoczgsteczkowg oraz malymi dawkami aspiryny co spowodowato wzrost
odsetek zywych urodzen z 20-30% na 80%. [3,4]

Patogeneza

APS predysponuje do wystepowania incydentow zakrzepowo-zatorowych z powodu obecnosci przeciwciat
antyfosfolipidowych (aPL). Immunoglobuliny indukujg wytwarzanie skrzepliny w naczyniach krwiono$nych
poprzez aktywacj¢ ptytek krwi, komodrek srodbtonka oraz monocytow oraz hamujg fibrynolizg i biatko C o
dziataniu przeciwkrzepliwym. [1,14] Badania wykazuja, ze aPL hamujg proliferacj¢ oraz migracje komoérek w
obrgbie trofoblastu lub tworzacego si¢ tozyska, jednoczes$nie aktywujac apoptoze. Prowadzi to do powtarzajacych
si¢ poronien na wczesnym etapie cigzy lub niewydolnosci ltozyska i zwigzanych z tym powiktaniami w
poOzniejszych etapach. [15] Wykazano takze, ze aPL mogg powodowaé obnizenie wytwarzania beta-HCG przez
komorki trofoblastu na wczesnym etapie cigzy. Hormon ten uczestniczy w procesach takich jak rozwoj kosmowki,
implantacja zarodka oraz angiogeneza. [17] Istnieje hipoteza, ze do petnego rozwoju zespotu antyfosfolipidowego
potrzebna jest nie tylko obecno$¢ aPL, ale takze prekursor w postaci stanu zapalnego. [35]

Kliniczne kryteria rozpoznania APS

* Niepowodzenia potoznicze:

1) wigcej lub réwne 3 nastgpujace po sobie poronienia przed 10 hbd po wykluczeniu czynnika matczynego oraz
ojcowskiego,

2) wigcej lub réwne 1 niewyjasnione obumarcie morfologicznie prawidtowego ptodu po 10 hbd,

3) wiecej lub rowne 1 pordd przedwezesny przed 34 hbd morfologicznie prawidlowego ptodu, spowodowany
niewydolnoscia tozyska, stanem przedrzucawkowym lub rzucawka. [3]

* Incydenty zakrzepowe:

1) wigcej lub réwne 1 potwierdzony badaniami epizod zakrzepicy zylnej/ tetniczej/ drobnych naczyn
krwiono$nych ( jezeli wykonywane jest badanie histopatologiczne — powinno ono wykazaé brak cech zapalnych w
naczyniu). [3]
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Kryteria laboratoryjne rozpoznania APS:

1) obecnos¢ przeciwciat przeciwko B2-glikoproteinie I powyzej 99 percentyla w teScie ELISA,
2) obecnos¢ przeciwciat antykardiolipinowych w mianie powyzej 40 GPL/MPL lub powyzej 99 percentyla,
3) obecno$¢ antykoagulantu toczniowego. [5]

Do postawienia diagnozy potrzebny jest spelniony co najmniej jeden parametr kliniczny oraz co najmniej jeden
parametr laboratoryjny stwierdzony przynajmniej 2 razy w odstgpie 12 tygodni. [4]

Kazdy pacjent powinien mie¢ okres$lony doktadny profil serologiczny w celu oszacowania ryzyka powiktan
zwigzanych z APS. Kobiety z potrojnie pozytywnym testem na obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych majg
znacznie wyzsze ryzyko powiklan potozniczych oraz zakrzepowo-zatorowych. [31] Istnieje wiele pacjentow
ktorzy prezentujg szereg objawoOw wskazujgcych na APS, jednak ich badania nie wykazuja obecnosci aPL. W
takich sytuacjach nalezy doktadnie przeanalizowaé pacjenta pod katem przyjmowanych lekéw oraz chorob,
poniewaz niektdre z nich moga zaburza¢ wyniki serologiczne np.wystepowanie zespolu nerczycowego spowoduje
utrate czeSci przeciwcial przez nerki, a leczenie immunosupresyjne zmniejszy ich iloé¢. Przy wykluczeniu
powyzszych czynnikéw mozna postawi¢ diagnoze seronegatywnego APS. [32] Zdarzajg si¢ rowniez sytuacje gdy
u pacjentdw nieprezentujacych zadnych objawow, wykrywane sg przeciwciata aPL. Wiele choréb moze prowadzi¢
do wzrostu powyzszych przeciwciat np. HIV, cytomegalowirus, gruzlica czy choroby pasozytnicze, najczesciej
jest to przejSciowy wzrost miana aPL i nie prowadzi do rozwoju choroby. [33]

Zespot antyfosfolipidowy, a ptodnos¢

O nieptodnosci u kobiet méwimy gdy pacjentka nie zajdzie w ciagze w ciagu 12 miesigcy mimo regularnego
wspotzycia bez zabezpieczenia. Badania ujawniaja, ze aPL moze wptywaé na zmian¢ oocytéw oraz uposledzac
proces angiogenezy komorek $rodblonka endometrium utrudniajac tym samym proces implantacji blastocysty.
Wykazano, ze zesp6l antyfosfolipidowy moze by¢ jednym z czynnikdw ryzyka przedwczesnej niewydolnosci
jajnikow. Istnieje zalezno$¢ migdzy obecnoscig aPL, a zmniejszonym poziomem hormonu antymullerowskiego
oraz zmniejszong liczba pgcherzykow antralnych co oznacza obnizong rezerwe jajnikowa u pacjentek z APS.
Analizujgc powyzsze dane wnioskujemy, ze zespot antyfosfolipidowy moze powodowaé nieptodnos¢ u chorych
pacjentek. [16]

Zespot antyfosfolipidowy, a toczen rumieniowaty uktadowy

APS pierwszy raz byl opisany u pacjenta z SLE, szacuje si¢ ze okoto 30% kobiet z toczniem rumieniowatym
uktadowym rozwija wtdrng postaé zespotu antyfosfolipidowego. [22] APS moze by¢ rowniez prekursorem do
rozwoju SLE, dzieje si¢ tak w okoto 4-10% przypadkow. [23]

Leczenie tocznia opiera si¢ glownie na stosowaniu kortykosteroidéw, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
lekow immunosupresyjnych i cytotoksycznych oraz lekow przeciwmalarycznych. W cigzy wazna jest odpowiednia
modyfikacja leczenia, majac na uwadze ryzyko rzutu choroby oraz ryzyko dla ptodu. [25] Kazdy pacjent z SLE
powinien by¢ przebadany w kierunku APS aby oszacowacé ryzyko potencjalnych powiktan potozniczych i wiaczy¢
odpowiednig profilaktyke lub leczenie w wymagajacych tego przypadkach. [24]

Planowanie cigzy

Zaleca si¢ aby pacjentki z zespotem antyfosfolipidowym przed planowaniem ciazy udaty si¢ do specjalisty w celu
szczegdtowych badan oraz oceny ryzyka przyszlej ciazy. Od wynikow diagnostycznych beda zaleze¢ dalsze
decyzje terapeutyczne. Wszystkim pacjentkom zaleca si¢ zaprzestanie palenia papierosow oraz zredukowanie
ilosci spozywanego alkoholu juz na etapie planowania cigzy. U kobiety z ci¢zkim nadci$nieniem ptucnym ciaza
moze prowadzi¢ do znacznego zaostrzenia choroby, zagrazajacego zgonem matki. U pacjentek z aktualng/
przebyta do 3 miesi¢cy temu zakrzepica lub niekontrolowanym nadci$nieniem krwi zaleca si¢ przesunigcie w
czasie staran o cigze. W przypadku gdy wymagane jest leczenie przeciwptytkowe oraz przeciwkrzepliwe nalezy
zaopatrzy¢ pacjentk¢ w aspiryn¢ oraz heparyn¢ drobnoczasteczkowa. Gdy pacjentka przyjmuje jako leczenie
przeciwkrzepliwe antagonistow witaminy K, nalezy pouczy¢ aby w przypadku dodatniego wyniku cigzowego udac
si¢ do lekarza po zmiang preparatu na bezpieczniejszy w cigzy. [1] Warfaryna powinna zosta¢ odstawiona
najpozniej do 6 tygodnia cigzy aby unikna¢ rozwoju embriopatii warfarynowej. [21] Zalecane jest stosowanie
kwasu foliowego co najmniej 3 miesigce przed planowang cigzg w dawce 400 mikrograméw dziennie. [1]

Obraz kliniczny
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Niepowodzenia potoznicze wystgpujace w APS to przede wszystkim nawracajace wczesne poronienia (przed 12
tygodniem cigzy), wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (IUGR),
niewydolnos¢ tozyska, porod przedwczesny, predyspozycja do stanu przedrzucawkowego oraz rzucawki.

Zespol antyfosfolipidowy charakteryzuje si¢ takze powiklaniami naczyniowymi takimi jak zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos¢ ptucna z ktorej moze rozwing¢ si¢ nadcisnienie ptucne.

Pacjenci z APS czgsto borykajg sie z bolami stawow, schorzeniami ukladu mig¢éniowo-szkieletowego oraz
zwigkszong predyspozycja do osteoporozy. [29]

Do objawéw nefrologicznych APS zaliczamy zakrzepicg naczyn nerkowych, zwezenie tg¢tnicy nerkowej,
nadci$nienie tetnicze wtorne pochodzenia nerkowego, a takze niewydolnos¢ nerek. [27]

Najczestszymi powiktaniami neurologicznymi w APS jest udar niedokrwienny oraz TIA. Badania pokazuja, ze
udar w APS znacznie cze$ciej wystepuje u mtodych os6b i nawraca bez odpowiedniej terapii. 20% udaréow w
wieku mlodszym niz 45 lat bylo powigzane z wystepowaniem zespotu antyfosfolipidowego. [26] Choroba
zwigksza takze ryzyko zakrzepicy naczynh moézgowych, wystapienia padaczki oraz drgawek. Wykazano réwniez
predyspozycje do wystgpowania migren oraz zaburzen pamigci u pacjentow z APS. [1,6]

Opisano choroby hematologiczne powigzane z zespotem antyfosfolipidowym takie jak: matoptytkowosc,
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna czy mikroangiopatia zakrzepowa. [28]

Najbardziej niebezpieczna odmiana APS jest katastroficzny zesp6l antyfosfolipidowy (CAPS) ktory
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem zakrzepicy jednocze$nie w co najmniej 3 narzgdach prowadzac do ich
niewydolnoéci. Wariant ten wystepuje w okoto 1% przypadkow pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym.
Smiertelnos¢ w CAPS sigga nawet powyzej 50%. [7,8] Badania pokazuja, ze kobiety w ciazy z APS majg wyzsze
ryzyko rozwinigcia CAPS w szczegdlnoSci w okresie pologu. Pacjentki z czynnikami ryzyka powinny zostac
objete szczegblng opieka. Do czynnikow ryzyka CAPS naleza przebyta zakrzepica zyt glebokich, mnogie cigze,
wiek powyzej 35 roku zycia, unieruchomienie na wigcej niz 4 dni, duzy przyrost masy ciata w cigzy oraz przebyty
stan przedrzucawkowy. [18]

Leczenie

U kobiet z zespotem antyfosfolipidowym ktore nie sg w cigzy sposob leczenia zalezy od ryzyka wystgpienia
zakrzepicy. U pacjentek u ktorych nigdy wezesniej nie wystgpit incydent zakrzepowo-zatorowy, a czynniki ryzyka
nie sa wysokie skupiamy si¢ gtéwnie na profilaktyce. Zalecane jest przeciwdzialanie otylosci, aktywny tryb zycia,
rzucanie palenia papierosOw, unikanie przyjmowania estrogenow. W przypadku stosowania antykoncepcji
hormonalnej zalecane sg preparaty z progesteronem (mini pills). Terapia przeciwptytkowa jest zalecana matymi
dawkami aspiryny (75-100 mg dziennie). U pacjentek nieci¢zarnych z wysokim ryzykiem wystapienia/ nawrotu
incydentu zakrzepowo-zatorowego zalecane jest leczenie przeciwkrzepliwe oraz przeciwptytkowe. W ostrej fazie
zakrzepicy stosowana jest heparyna. Jako kontynuacja leczenia lub profilaktyka wtorna zalecane sg antagonisci
witaminy K (VKA) lub nowe doustne koagulanty (DOAC). W przypadku terapii VKA konieczne jest
comiesi¢czne monitorowanie wyktadnika INR. Docelowa warto$cig INR jaka chcemy utrzymaé u pacjenta jest
INR = 2-3, w przypadku nawracajacej zakrzepicy oraz wysokiego ryzyka dgzymy do wartosci INR = 3-4.
[9,10,12,30] U pacjentek z ASP wtornym np. z towarzyszacym SLE czegsto stosowana jest rOwniez
hydroksychlorochina. Lek znajduje zastosowanie w APS z powodu przeciwzapalnych wlasciwosci oraz
przeciwkrzepliwych dzigki hamowaniu agregacji ptytek krwi oraz uwalnianie kwasu arachidonowego z
aktywowanych plytek. [11]. U kobiet z APS w cigzy stosujemy terapie przeciwkrzepliwg oraz przeciwptytkows.
Nie zalecane jest stosowanie VKA oraz DOAC u ci¢zarnych z powodu teratogennego wpltywu lekow na ptod,
jezeli pacjentka przyjmuje dane leki na state i zajdzie w cigze pilnie nalezy zmieni¢ preparat. Przeciwkrzepliwie
stosujemy heparyng, najlepiej drobnoczasteczkowsa, poniewaz tatwiej utrzymaé jej stabilny poziom niz
frakcjonowanej. Na czas potogu (do 12 tygodni po porodzie) zalecane jest utrzymanie terapii przeciwkrzepliwe;j,
dalsza kontynuacja zalezy od czynnikdéw ryzyka. W okresie karmienia piersig mozna stosowa¢ VKA, poniewaz
preparat nie przenika do mleka kobiecego. [1,13] Leczenie Katastroficznego Zespolu Antyfosfolipidowego
powinno przebiega¢ znacznie bardziej intensywnie. U pacjentki z podejrzeniem CAPS nalezy jak najszybciej
wlaczy¢ wysokie dawki heparyny przez 7 dni, a nastgpnie kontynuowac terapi¢ doustng na okres 6-12 tygodni.
Poza leczeniem przeciwkrzepliwym zalecane jest wlaczenie steryddw, zabiegi plazmaferezy oraz dozylne
podawanie immunoglobulin. Niektore badania sugeruja réwniez korzystny efekt rytuksymabu — przeciwciato
monoklonalne anty-CD20 na przebieg choroby. [19] U pacjentek cigzarnych z CAPS w pierwszej kolejnosci
konieczna jest ocena dojrzatosci ptodu, w momencie gdy ptuca dziecka s3 w pelni rozwinicte zalecane jest
przeprowadzenie cigcia cesarskiego. [20]

Podsumowanie
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Zespot antyfosfolipidowy jest chorobg autoimmunologiczna charakteryzujaca si¢ gldwnie nawracajacymi
niepowodzeniami potozniczymi oraz zakrzepicg naczyn krwiono$nych. APS moze jednak objawiaé si¢ szeregiem
innych objawow z réznych narzadéw stad jest cigzka chorobg do diagnostyki, a w leczeniu czgsto uczestnicza
lekarze z roznych specjalizacji. Przygotowanie do cigzy u chorych pacjentek niekiedy wymaga modyfikacji stylu
zycia oraz odpowiedniego leczenia. Skuteczna terapia APS pozwolita na zwigkszenie zywych urodzen z 20-30%
na 80%. Leczenie u kobiet w cigzy opiera si¢ na dziataniu przeciwkrzepliwym — heparyny oraz przeciwptytkowym
— matych dawkach aspiryny.
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